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A GLP1-receptor-agonisták a 2-es típusú diabétesz antihyperglykaemiás kezelésében használatos új antidiabetikumok. 
-
tegek rendelkezésére állni. A GLP1-receptor-agonisták kardiovaszkuláris szempontból valamennyien biztonságosak, 
GLP1-receptor-agonistákkal a 2015–2019 között publikált hét nagy, randomizált, kontrollált klinikai tanulmány eredmé-
-
GLP1-receptor agonists should be considered as relatively new antihyperglycemic agents for treating patients with type 
also observed in certain trials. In this article, results of randomized, controlled cardiovascular trials with GLP1-receptor 
primary and secondary prevention should be considered more appropriate when considering the initiation of antihy-
perglycemic therapy with GLP1-receptor agonists in patients with type 2 diabetes. The results of cardiovascular trials 
with GLP1-receptor agonists provided substantial arguments for considering cardiovascular risks at treatment initiation 
or combination. Several guidelines were updated in 2019 underlying the importance of using antidiabetic drugs with 
diabetologists and cardiologists should work in close collaboration.
type 2 diabetes, diabetes care, antidiabetic drugs, GLP1-receptor agonists, cardiovascular risk




A diabetológiai gyakorlatban a cukorbeteg-gondo-
anyagcsere-egyensúly elérésére való törekvés volt. 
Ennek indokoltságát 1-es típusú diabéteszben az 
1993-ban publikált DCCT-vizsgálat (Diabetes Control 
and Complications Trial) eredménye és annak évtize-
dekre elnyúló utánkövetése igazolta: intenzív inzulin-
kezeléssel tartósan jó anyagcserehelyzet biztosítható, 
-
-
utánkövetés során vált igazolhatóvá, megalapozva ez-
zel a metabolikus memória fogalmát (2, 3). A cukorbe-
-
terápiás törekvéseink szemlélete az elmúlt néhány év-
generálta, hogy a 2008–2009-ben publikált nagy, ran-
domizált, kontrollált klinikai vizsgálatok (amelyek az ak-
kor használatos készítményekkel a jobb vs. kevésbé jó 
anyagcserehelyzet hatását ítélték meg) kissé kiábrán-
dító eredménnyel zárultak: a kardiovaszkuláris esemé-
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
-
-
(vs. konvencionálisan) kezeltek körében (7, 8, 9). Ebben 
a diabétesztípusban azonban a szemléletváltozást a 
2008 után elindult, ún. kardiovaszkuláris biztonságos-
sági vizsgálatok eredményei alapozták meg.
A kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatok elvég-
zését a hatóságok (a rosiglitazonnal kapcsolatos vá-
ag gályos készítmény ne kerülhessen be a mindenna-
új, innovatív antidiabetikum kardiovaszkuláris bizton-
-
kumentálni kell. Az antidiabetikumok terén érdekelt 
-
vatív antidiabetikumokkal ezeket a vizsgálatokat a 2-es 
-
A diabetológia terén az elmúlt mintegy másfél évtized-
ismerhettük meg, a forgalomba került készítmények a 
2-es típusú diabétesz új terápiás megközelítését bizto-
sították. A DPP4 (dipeptidilpeptidáz-4)-gátlók orális an-
Kardiovaszkuláris szempontból ugyan biztonságosak, 
Az SGLT (nátrium-glükóz kotranszporter)-2-gátlók szin-
között végzett randomizált klinikai vizsgálatok nyomán 
kiderült, hogy az antihyperglykaemiás hatáson túlmu-
-
-
forma megjelenése is várható. A GLP1-receptor-ago-
nisták kardiovaszkuláris szempontból valamennyien 
várható (14, 15). A jelenlegi közlemény a GLP1-recep-
tor-agonisták hatásmechanizmusának rövid áttekinté-
se után a 2015–2019 között végzett nagy klinikai tanul-
mányok eddigi eredményeit összegzi, rámutatva arra, 
2-es típusú diabéteszben a kardiovaszkuláris kockázat 
-
mai útmutatók ezzel kapcsolatos új ajánlásainak ösz-
-
tekintésével zárul.
A GLP1-receptor-agonisták  
hatásmechanizmusa




A GLP1-receptor-agonisták az inkretintengelyen hat-
-
ságként – ellenállnak a DPP4-enzim degradációt ered-
a pancreas béta- és alfa-sejtein hatva, glükózdepen-
dens módon javítja az inzulinszekréciót és csökkenti a 
glükagonelválasztást. Alkalmazásuk 2-es típusú diabé-
teszben lehetséges, csökkentik az éhomi és az étkezés 
utáni vércukor, illetve a HbA1c értékét. Csökkentik az ét-
vágyat, fokozzák a teltségérzést, csökken a testsúly, 
-
pidprofil. Antihyperglykaemiás hatáson túlmutató olyan 
pleiotrop tulajdonságokkal is rendelkeznek, amelyek 
kardiovaszkuláris és renális szempontból hosszabb tá-
-
vizsgálják az NAFLD (nem alkoholos zsírmáj) befolyá-
összetett, a kardiovaszkuláris védelem hátterében a 
metabolikus környezet javulása, a testsúly csökkené-
-
szerben található GLP1-receptorokra kifejtett közvetlen 
hatásoknak is (1. táblázat).
Külön említést érdemel, hogy a GLP1-receptor-ago-
nista készítmények a hypoglykaemia kockázatát ön-
magukban alkalmazva – a glükózdependens hatás-
móddal összefüggésben – érdemben nem növelik. 
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Kombinációs terápiában alkalmazva hypoglykaemia 
hogy a túl alacsony vércukorérték kialakulásáért a je-
-
diabetológiai, hanem kardiológiai szempontból is fon-
tos, hiszen a túl alacsony vércukorértékek provokál-
hatják a kamrai ectopiákat, a malignus ritmuszavarok 
kialakulását, amelyek olykor (gyakrabban az éjszakai 
órákban) súlyos vagy fatális következményekkel is 
járhatnak. Ezért fontos az antihyperglykaemiás terá-
amely úgy javítja a glikémiás kontrollt, hogy nem nö-
veli a hypoglykae mia kockázatát.
Csoportosításuk történhet szerkezetük alapján (exen-
din-4-alapú, GLP1-alapú), farmakokinetikai tulajdon-
ságaik alapján (rövid és hosszú hatásúak) és méretük 
(2. 
táblázat). A klinikai gyakorlatban az utóbbi meghatároz-
-
sége szempontjából fontos körülmény. Az egyedi tulaj-
donságokkal összefüggésben egyes készítményeknél 
-
kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatot is elvé-
gezték, a készítmény azonban üzletpolitikai meggondo-
lások nyomán mind ez ideig nem került forgalomba. Az 
injektábilis szemaglutid hazánkban közel két éve elér-
A készítménynek azonban per os adagolható változa-
tát is kifejlesztették, ezzel kapcsolatban a regisztráci-
óhoz szükséges vizsgálatokat (PIONEER) elvégezték, 
– vizsgálat eredményei is ismeretesek, a készítmény 
hazai bevezetése 2020 második felében várható.
A diabetológiai gyakorlatban fontos, hogy néhány éve 
-
zulin fix kombinációk is, hazánkban saját tapasztalato-
kat a liraglutid + degludek inzulin, illetve a lixiszenatid 
+ glargin inzulin 100 E/ml készítményekkel szerezhet-
tünk.
GLP1-receptor-agonisták kardiovaszkuláris 
biztonságosságát/előnyét megítélő  
randomizált, kontrollált klinikai vizsgálatok
A készítményeket a 2-es típusú diabétesz kezelésében 
-
-
1. TÁBLÁZAT. A GLP1-receptor-agonisták kedvező kardio-























2. TÁBLÁZAT. Az injektábilis GLP1-receptor-agonisták felosztása és jellegzetességei
Szerkezet Farmakokinetikai tulajdonság Méret (molekulasúly)
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**regisztrált készítmény, de nem hozták forgalomba
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vek szerint a metformin. A továbblépésnél napjainkban 
-
szítményei, illetve az SGLT-2-gátlók rendelkeznek.
A GLP1-receptor-agonisták kardiovaszkuláris bizton-
-
tanulmányok fontosabb alapadatait a 3. táblázat, ered-
ményeit a 4. táblázat összegzi. A vizsgálatokat – csak 
rendjében soroljuk fel.
ELIXA
Az ELIXA-vizsgálat (Evaluation of LIXisenatide in 
Acute coronary syndrome) igen nagy kardiovaszkulá-
fél éven belül elszenvedett, vagy instabil angina miatt 
-
rében igazolta, hogy a lixiszenatid kardiovaszkuláris 
szempontból biztonságos készítmény (a noninferiori-




Az EXSCEL-vizsgálatot (Exenatide Study of Cardiovas-
cular Event Lowering) a heti egyszeri exenatid kardio-
vaszkuláris biztonságosságának megítélése érdekében 
-
ri exenatid kardiovaszkuláris biztonságossága igazo-
lódott, de szuperioritást a placeboághoz viszonyítva 
kimutatni nem lehetett (esélyhányados 0,91; 95% CI: 
0,83–1,00; p<0,001 for noninferiority, p=0,06 for supe-
riority). Figyelmet érdemel az összmortalitás alakulása 
(esélyhányados 0,86; 95% CI: 0,77–0,97), amelyet nem 
elhatározott hierarchikus rendszere miatt (18).
LEADER
A LEADER-vizsgálat (Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome) foko-
-
liraglutid kardiovaszkuláris szempontból nemcsak biz-
cebóhoz viszonyítva) a 3 pontos MACE ritkábban fordult 
volt az összhalálozás (relatívkockázat-csökkenés 15%), 
a kardiovaszkuláris halálozás (relatívkockázat-csökke-
-
ga (relatívkockázat-csökkenés 22%). Fontos körülmény 
az adatok robosztus volta, ami adódik az esetszámból, 
fontosabb klinikai események azonos irányba változtak 
(még akkor is, ha egy-egy esemény változása a statisz-
3. TÁBLÁZAT. GLP1-receptor-agonistákkal végzett kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatok 2-es típusú diabéteszben: főbb 
jellemzők
ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL Harmony Outcome REWIND PIONEER-6
















(per os) vs. 
placebo

















CV kockázati ténye- 0 2565 (27,5%) 562 (17,0%) 3970 (22,9%) 0 6221 (68,5%) 488 (15,3%)
HF (%) 22,5 17,9 23,6 16,2 20,2 8,6 NA
Életkor (év) 60,3 64,3 64,6 62,0 64,2 66,2 66,7
Diabétesztartam (év) 9,2 12,9 13,9 12,0 14,2 10,5 14,9
HbA1c beválasztás-
kor (%) 7,7 8,7 8,7 8,0 8,7 7,3 8,2

















MACE: Major Adverse Cardiovascular Event (súlyos, nem várt kardiovaszkuláris esemény), CV: kardiovaszkuláris, HF: heart failure (szívelégtelenség),  
NA: nincs adat, QW: heti egyszer adandó
3 pontos MACE: kardiovaszkuláris halál, nem végzetes miokardiális infarktus, nem végzetes stroke




A SUSTAIN-6-vizsgálat (Trial to Evaluate Cardiovascu-
lar and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in 
Subjects with Type 2 Diabetes) a heti egyszer adandó 
3. fázis vizsgálatként, a készítmény kardiovaszkuláris biz-
tonságosságának megítélése érdekében. A tanulmány a 
szemaglutid kardiovaszkuláris biztonságosságán túlmu-
végpont (3 pontos MACE [súlyos, nem várt kardiovasz-
kuláris esemény]) terén 26%-os, statisztikailag értékelhe-
érdemel még, hogy a nem fatális stroke terén 39%-os 
relatívkockázat-csökkenést figyeltek meg (20).
HARMONY Outcomes
A HARMONY Outcomes eredményei szerint a heti egy-
szer subcutan adandó albiglutid (vs. placebo) 22%-kal, 
MACE kialakulását kardiovaszkuláris betegség(ek)ben 
-
hanem a szuperioritás kritériuma is teljesült (21). Saj-
nálatos, hogy mai tudásunk szerint a készítmény forgal-
-
tonságossági okok miatt – felhagyott. Vannak azonban 
olyan vélemények is, amelyek szerint az albiglutid tör-
ténete még nem ért véget, s lehet, hogy mások érdek-
REWIND
A REWIND-vizsgálat (Researching cardiovascular 
Events with a Weekly INcretin in Diabetes) indítása-
kor (2011-ben) még nem állt rendelkezésre hatósági 
-
-
sági vizsgálat eredménye. Ezt tekintve mindenképpen 
ambiciózusnak tartható a vizsgálat szuperioritás igazo-
lását megcélzó tervezése. Az átvészelt kardiovaszku-
következésképpen a betegek között nagyobb arányban 
Ugyancsak említésre érdemes, hogy a beválasztási 
HbA1c-értéknek csak felül volt határa (alul nem), ezért 
viszonylag több olyan beteg kerülhetett be a vizsgálat-
ba, akiknek HbA1c-értéke nem volt markánsan emel-
-




A PIONEER (Peptide Innovation for Early Diabetes 
Treatment) vizsgálatsorozat az orális szemaglutid ha-
tékonyságát és biztonságosságát teszteli. A PIONE-
-
-
los vizsgálatban fokozott kardiovaszkuláris kockáza-
4. TÁBLÁZAT. GLP1-receptor-agonistákkal végzett kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatok 2-es típusú diabéteszben: fon-
tosabb kimeneteli események alakulása
ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL Harmony 
Outcome
REWIND PIONEER-6
HR (95% CI) 
p-érték
HR (95% CI) 
p-érték
HR (95% CI) 
p-érték
HR (95% CI) 
p-érték
HR (95% CI) 
p-érték
HR (95% CI) 
p-érték
























































































































HR: esélyhányados (hazard ratio), CV: kardiovaszkuláris
*p értéke szuperioritást tesztelve (a non-inferioritás kritériuma valamennyi vizsgálatnál teljesült)
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részt. Az aktív ágon a betegek per os szemaglutidot 
kaptak naponta egyszer, a dózist fokozatosan emelték 
napi 14 mg-ig, az összehasonlító ágon placebo sze-
-
kenése 21% volt, a noninferioritás kritériuma teljesült, 
szuperioritás nem volt igazolható. A kardiovaszkuláris 
csökkent (51% és 49%) (23).
Az eddigi vizsgálatokból levonható  
következtetések
(LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY, REWIND) statisz-
-
cebóval szemben. Az ELIXA-vizsgálat volt az egyetlen, 
-
-
leges végpontként 4 pontos MACE szerepelt. Az EXS-
-
nyek alakulására befolyással lehetett, hogy a vizsgálati 
készítmény szedését abbahagyók aránya igen magas 
(43%) volt. A PIONEER-6-vizsgálat esetében szintén 
-
zat-csökkenés 21% volt. A széles megbízhatósági tar-
tomány miatt (ami a viszonylag kisebb betegszámból 
végpont (3 pontos MACE) relatívkockázat-csökkenése 
12% volt (HR [esélyhányados] 0,88 (95% CI [konfiden-
cia intervallum]: 0,80–0,96; p=0,011) (1. ábra) -
sen alakult az összhalálozás is (HR 0,89; 95% CI: 0,97; 
p=0,019) (2. ábra). A metaanalízis további eredményei 
iga zolta (vs. placebo) 2-es típusú diabéteszben szenve-
95% CI: 0,79–0,98; p=0,025; végzetes vagy nem végze-
tes miokardiális infarktus: HR 0,91; 95% CI: 0,82–1,02; 
p=0,082; végzetes vagy nem végzetes stroke: HR 0,84; 
95% CI: 0,76–0,94; p=0,008; szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció: HR 0,92; 95% CI: 0,86–0,97; p=0,014). 





























2. ÁBRA. GLP1-receptor-agonistákkal végzett kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatok metaanalízise: az összhalálozás 
alakulása. Forrás: Marsico F, et al. Eur Heart J 2020; a kiadó engedélyével. NNT: numbers needed to treat
1. ÁBRA. GLP1-receptor-agonistákkal végzett kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatok metaanalízise: a 3 pontos MACE 
(kardiovaszkuláris halál, nem végzetes stroke, nem végzetes miokardiális infarktus összevont végpontja) alakulása.  







A metaanalízis külön elemezte annak az öt vizsgá-
latnak (LEADER, EXSCEL, SUSTAIN-6, REWIND, 
PIONEER-6) az adatait, ahol a beválasztott betegek 
között voltak átvészelt/igazolt kardiovaszkuláris be-
a két csoportot összehasonlítva statisztikailag értékel-
0,85–1,34; p=0,495), ami azt jelenti, hogy a hatásban 
között (24). Ez a legújabb adat kicsit más megvilágí-
tásba helyezi a 2-es típusú diabéteszben eddig meg-
szokott primer és szekunder kardiovaszkuláris preven-
ció kérdéskörét, miután az antihyperglykaemiás terápia 
megválasztása terén éles határral nem különülnek el a 
-
ték a jelenleg áttekintett hét vizsgálat metaanalízisét 
-
mények magyarázatára kerestek választ (27). Érte-
-
csoportok egymástól eltértek, nem voltak azonosak a 
vizsgálati tervek, a beválasztási kritériumok, más-más 
készítményt teszteltek, továbbá egy új adatelemzés 
-
tett a gyógyszeres (GLP1-receptor-agonista) terápia 
tartamának is (27).
Elvégezték az injektábilis és az orális szemaglutiddal 
végzett két vizsgálat (SUSTAIN-6 és PIONEER-6) ösz-
szevont, post hoc analízisét is. Az eredmények tovább 
-
nak, hogy a szemaglutid esetében a bevitel módjának 
(hetente egyszer szubkután vagy naponta egyszer per 
os) a kardiovaszkuláris kimenetel alakulása terén nincs 
Nem vitás, hogy a kardiovaszkuláris kockázat becs-
lése, mérlegelése, a kockázatbesorolás kiemelt fon-
tosságúvá vált diabéteszben. Az Európai Kardiológiai 
Társaság ajánlása szerint ezen a téren három kategó-
el (29). A kockázatbesorolás ugyanakkor kijelöli a te-
-
láris kockázat esetén olyan antidiabetikumot indokolt 
-
nyított. A GLP1-receptor-agonisták csoportjában ez a 
liraglutid, az injektábilis szemaglutid, a dulaglutid és az 
albiglutid esetében teljesül. Meg kell azonban e helyen 
jegyezni, hogy az SGLT2-gátlók csoportjának képvise-
rendelkeznek (a részleteket egy külön dolgozat fogja 
tartalmazni). A fentiek nyomán nyilvánvaló, hogy a dia-
betológusoknak és a kardiológusoknak az eddigieknél 
-
Megújult szakmai irányelvek,  
a betegellátás gyakorlati vonatkozásai
A 2-es típusú diabétesz kezelésével kapcsolatos szak-
mai irányelvek 2019-ben megújultak. A diabetológiai 
-
építésének indokoltsága (30, 31). A kardiológiai indítta-
tású irányelvek egészen markánsan fogalmazzák meg 
-
lasztott készítményként megjelölve a kardiovaszkuláris 
belül publikussá válik. Ebben az ajánlásban is jelen-
-
építésének szorgalmazása érdekében.
Gyakorlati vonatkozásban meg kell említeni, hogy a 
cukorbeteg-gondozás során a diabetológusok igény-
be veszik a dietetikusok, a diabetológiai szakápolók 
-
ceptor-agonistával kivitelezett terápiánál. A folyamatos 
-
meghatározzák az elkezdett terápia sikerét. Nem sza-
bad megfeledkezni a gyakorlatban arról sem, hogy a 
választása esetén is a felírhatóságot rendelet szabá-
-
lemmel kell lennünk. Hazánkban a GLP1-receptor-ago-
nisták (az SGLT2-gátlókkal és a DPP4-gátlókkal együtt) 
70%-os támogatásban részesülnek. Támogatott formá-
ban a 70% 1. pont szerint az alábbi indikációkban ren-
amennyiben életmód-terápia és metforminkezelés leg-
szénhidrátanyagcsere-helyzet (HbA1c<7%) nem volt el-
-
lerancia, -kontraindikáció esetén szulfanilureá val kom-
-
binációs készítmények önmagukban is megfelelnek a 
metforminnal, illetve a szulfanilureával való kombináció 
feltételének.)” A javaslatot kiállító és a gyógyszert ren-
-
-
ai szakellátóhely belgyógyász vagy gyermekgyógyász 
-
gyintézet belgyógyász vagy endokrinológus szakorvo-
sa. Megkötés nélkül javaslatra írhat: háziorvos. A szak-
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A közeljövő várható fejleményei
A fent részletezett vizsgálatok eredményei jelzik, hogy 
a cukorbeteg-gondozás terén a kardiológusokkal való 
tény, hogy olyan antidiabetikumok kerültek be az an-
tihyperglykaemiás terápia armamentáriumába, ame-
-
dóan – több diszciplínán ível át. A kardiológusok már 
elkezdték a saját tapasztalatszerzést a GLP1-recep-
-
tebb az SGLT2-gátló készítményekkel kapcsolatban. A 
hárulni a cukorbetegek kardiális érintettségének eszkö-
zös vizsgálata terén, a diabetológusok számíthatnak a 
GLP1-receptor-agonista készítmény beépítése látszik 
indokoltnak. Ehhez még hozzá kell venni, hogy az em-
lített készítmények renális protekciót biztosító tulajdon-
ságaiból adódóan a nefrológia szakemberei is fokoza-
-
gia régi megállapítása szerint a cukorbetegek gondozá-
diszciplináris feladatot jelent. Ez a megállapítás ma is 
helytálló azzal a kiegészítéssel, hogy napjainkban az 
antihyperglykaemiás hatáson túlmutató, kardiovaszku-
-
-
hat a kezelés sikeréhez.
Napjainkban a 2-es típusú diabétesz gyógyszeres ke-
zelése terén vannak még nyitott kérdések. A jelenleg 
érvényes nemzetközi és hazai szakmai irányelv sze-
rint, gyógyszeres antihyperglykaemiás kezelés szüksé-
készítmény. Az ajánlás mellett több érv sorakoztat-
ható fel, de vannak irányelvek, amelyek GLP1-recep-
választását ajánlják nagy vagy igen nagy kardiovasz-
kuláris kockázat és/vagy renális protekció szükséges-
sége esetén. Ezen a téren a szakmai érvek mellett fi-
gyelemmel kell lenni arra, hogy a gyógyszertámogatás 
betegek jó részénél a kezelés költségére is tekintettel 
kell lenni. Várható, hogy az új kezelési rendszerek költ-
séghatékonyságáról majd egyre több adattal fogunk 
rendelkezni.
A GLP1-receptor-agonisták és az SGLT2-gátlók kar-
-
tát még nem ismerjük, noha egyre több részadat válik 
ismertté. A két gyógyszercsoport hatásmechanizmu-
sa érdemben eltér egymástól, erre a kardiovaszkulá-
ris biztonságossági vizsgálatok eredményei is utalnak. 
A GLP1-receptor-agonisták inkább az ateroszklerózis 
-
lesz 2020 második felében. Mindannyian várjuk a sze-
-
antihyperglykaemiás kezelés eddigi gyakorlatát.
A kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatok újabb 
eredményeit is várja a szakmai közvélemény. Bár sze-
maglutiddal kapcsolatban már ismeretesek regisztráció 
-
gáló tanulmányok (SUSTAIN-6, PIONEER-6) eredmé-
-
re 2019-ben elindították a SOUL-vizsgálatot (A Heart 
Disease Study of Semaglutide in Patients With Type 2 
vizsgálatban 50 év feletti, kardiovaszkuláris betegség-
cukorbetegek vehetnek részt, a tervezett betegszám 
(33).
Végül a hazai szakemberek úgy gondolják, hogy az 
adott terápiás terület jelenleg érvényes gyógyszertá-
mogatási rendeleteinek áttekintése az újabb szakmai 
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